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РЕЗЮМЕ 
В течение многих десятилетий оксид азота (II) (NO), монооксид углерода (СО) и сероводород 
(H2S) описывались как токсичные газы, оказывающие повреждающие эффекты на организм чело-
века. Недавно было обнаружено, что NO, CO и H2S эндогенно синтезируются и являются сигналь-
ными молекулами, выполняющими как аутокринную, так и паракринную регуляцию во многих 
системах организма. В настоящей статье представлены данные о свойствах, ферментах синтеза и 
механизмах действия газообразных посредников в возбудимых системах. Кроме того, описывают-
ся результаты собственных исследований по выявлению эффектов и механизмов действия NO, СО 
и H2S в периферической нервной системе – в области нервно-мышечного синапса. 
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К сигнальным молекулам относят различные по 
размеру и химической структуре соединения, вклю-
чающие крупные белки, липиды, пептиды, биогенные 
амины, аминокислоты. Разнообразие свойств сигналь-
ных молекул хорошо представлено среди нейромедиа-
торов, содержащих амины, аминокислоты, пептиды, 
пурины. При этом все они хранятся в синаптических 
везикулах и освобождаются порциями в ответ на 
нервный импульс путем экзоцитоза. Нейромедиаторы 
связываются с рецептором на постсинаптической 
мембране и затем инактивируются путем обратного 
захвата в нервное окончание или глию или фермента-
тивного расщепления. Оксид азота (II) (NO) был пер-
вым идентифицированным газомедиатором, к кото-
рым относят в настоящее время любую газообразную 
молекулу, вовлеченную в сигнальный процесс. Недав-
ние исследования установили, что другие газы – мо-
нооксид углерода (СО) и сероводород (H2S) – также 
можно отнести к группе газомедиаторов [1–7]. Хотя 
функции газомедиаторов сходны с функциями гормо-
нов и нейромедиаторов, они имеют ряд особенностей. 
Газообразные посредники являются липидораствори-
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мыми, выделяются из любого участка клетки, не запа-
саются в везикулах и не освобождаются экзоцитозом. 
Кроме того, для них не существует рецепторов на 
постсинаптической мембране, они могут диффунди-
ровать внутрь клетки. Обычно мишени газов – внут-
риклеточные ферменты и ионные каналы [3, 5, 8, 9]. 
Надо отметить, что NO и H2S, будучи химически ак-
тивными, непосредственно модифицируют мембран-
ные и внутриклеточные белки, что приводит к изме-
нению их функций. В нервной системе газы обычно 
участвуют в передаче ретроградного сигнала от пост- 
к пресинаптическому нейрону, а также могут синтези-
роваться в клетках глии [3, 5, 10]. В табл. 1 представ-
лены субстраты, ферменты синтеза газов, приведены 
примеры блокаторов синтеза газов, указаны некото-
рые мишени действия и время жизни газообразной 
молекулы.  
Оксид азота II (NO) 
Впервые NO был идентифицирован как эндотели-
альный фактор расслабления сосудов и медиатор бак-
терицидного действия макрофагов [11]. Впоследствии 
было обнаружено, что глутамат, действуя на НМДА-
рецепторы в центральной нервной системе (ЦНС), 
вызывает высвобождение химического агента, свойст-
ва которого сходны со свойствами эндотелиального 
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Т а б л и ц а  1  
Метаболизм и функции газообразных посредников 
 NO CO H2S 
Субстрат L-аргинин Гем L-цистеин 
Фермент NO-синтаза 
(eNOS, iNOS, nNOS) 
Гемоксигеназа 




Ингибиторы NG-нитро-L-аргинин метиловый эфир  
(L-NAME) 
Цинк-протопорфирин IX Аминооксиацетиловая кислота 
β-цианоаланин  
Мишени действия Растворимая гуанилатциклаза 
К+-, Са2+-, К(Са)-каналы 
Растворимая гуанилатциклаза 
К(Са)-каналы 
К(АТФ)-каналы, К(Са)-каналы,  
аденилатциклаза 
Система связывания Гемоглобин Гемоглобин Гемоглобин 
Время полураспада Секунды Минуты Минуты 
 
П р и м е ч а н и е. К(АТФ) – АТФ-зависимые калиевые каналы, К(Са) – кальций-активируемые калиевые каналы. 
 
Рис. 1. Пути образования NO и его физиологические эффекты в низких и высоких концентрациях. NO может образовываться из L-аргинина 
с помощью NO-синтаз или из нитритов при изменении рН, действии активных форм кислорода, и ультрафиолетовых лучей. В зависимости  
 от концентрации NO может участвовать в клеточной сигнализации или вызывать токсические эффекты 
 
фактора расслабления сосудов, и были получены дока-
зательства нейрональной роли NO [2]. NO образуется в 
результате окисления аминокислоты L-аргинина с одно-
временным синтезом другой аминокислоты L-
цитруллина под влиянием фермента NO-синтазы в 
присутствии О2 и НАДФН (рис. 1). В настоящее время 
известно, что NO-синтаза представляет собой не один 
фермент, а семейство или группу ферментов [KФ 
1.14.13.39], способных образовывать NO. Синтезиро-
вать и выделять NO могут большинство клеток чело-
века и животных, однако наиболее изучены три кле-
точных популяции NO-синтаз: эндотелия кровенос-
ных сосудов, клеток нервной ткани и макрофагов. В 
связи с этим традиционно выделяют три типа NO-
синтаз по уровню экспрессии в клетках, кодируемые 
различными генами: нейрональный (nNO-синтазы), 
макрофагальный (iNO-синтазы) и эндотелиальный 
(eNO-синтазы). Нейрональная и эндотелиальная изо-
формы постоянно присутствуют в клетках и называ-
ются конститутивными, а макрофагальная или инду-
цибильная изоформа синтезируется в ответ на опреде-
ленное внешнее воздействие на клетку [10]. NO-
синтазы в организме распространены широко. Так, 
нейрональная NO-синтаза, кроме нервной ткани, 
встречается в мышцах, а также в области атриовентри-
кулярного и синатриального узлов и в эпикардиальной 
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коронарной артерии сердца [12]. Индуцибельная NO-
синтаза идентифицирована в миокарде, глиальных клет-
ках и в клетках гладких мышц кровеносных сосудов. 
Эндотелиальная NO-синтаза имеет высокий уровень 
экспрессии в головном мозге (нейроны гиппокампа), в 
миоцитах и тромбоцитах [13]. Стимуляция конститу-
тивных форм фермента осуществляется Са2+-
кальмодулином. Активность eNO-синтазы определя-
ется ее транслокацией между кавеолярными структу-
рами и плазматической мембраной. Долговременная 
активация eNO-синтазы обеспечивается также фос-
фоинозитид 3-киназа – Akt фосфорилированием. Так, 
например, во время эрекции пениса происходит вазо-
дилятация кавернозных тел, что инициируется акти-
вацией nNO-синтазы Са2+-кальмодулином и поддер-
живается стимуляцией eNO-синтазы Akt. Транспорт-
ный белок CAPON обеспечивает доставку  
nNO-синтазы к ее мишеням. С-конец этого белка свя-
зывается с PDZ-доменом nNO-синтазы, и конкурирует 
с ферментом за связывание с PSD95 (белком постси-
наптической плотности), и таким образом регулирует 
на способность nNO-синтазы с комплексом PSD95-
НМДА-рецептор [14].  
Действие NO в небольших концентрациях (в на-
номолярных пределах), обычно в результате синтеза 
конститутивными формами NO-синтаз, в основном 
связано с влиянием на гемовую группу растворимой 
(цитозольной) формы гуанилатциклазы [15] (рис. 1). 
Данный участок молекулы ответственен за активацию 
фермента при действии NO. После связывания NO  
с ионом железа в порфириновом кольце гема, этот 
ион несколько смещается по отношению к плоско-
сти кольца, что приводит к конформационному из-
менению молекулы и активации гуанилатциклазы. 
Повышение уровня цГМФ происходит в течение 5 с, 
что может влиять на ионные каналы, фосфодиэстера-
зы или активировать цГМФ-зависимые протеинки-
назы (протеинкиназы G) [16]. К тому же цГМФ сни-
жает уровень внутриклеточного Са2+, что также вно-
сит вклад в расслабление гладких мышц. В 
скелетных мышцах цГМФ участвует в регуляции 
сократимости, роста и дифференцировки миобластов 
и мышечных трубочек, нейротрофического контро-
ля, нервно-мышечной передачи и в развитии нервно-
мышечных заболеваний [17, 18].  
В больших концентрациях NO (в микромолярных 
пределах), синтезируемый индуцибильной изоформой 
NO-синтазы, может оказывать на клетку токсические 
эффекты (рис. 2). Они связаны как с прямым действи-
ем на железосодержащие ферменты, так и с образова-
нием сильного окислителя, очень реакционного и ток-
сичного свободнорадикального соединения перокси-
нитрита (ONOO–), который образуется при взаимо-
действии NO с радикальным супероксид-анионом (О–
2) [19]. В условиях, когда в тканях образуются чрез-
мерно большие количества NO, последний оказывает 
повреждающее действие на клетки, вплоть до вызыва-
ния апоптоза. Такие большие количества NO образу-
ются в мозге, например, при ишемии, локальном на-
рушении кровоснабжения, когда из клеток мозга вы-
деляется  
L-глутамат, стимулирующий N-метил-D-аспартатные 
(НМДА) рецепторы, через ионный канал которых в 
цитоплазму поступают ионы кальция. Эти ионы, свя-
зываясь с кальмодулином, активируют NO-синтазу, 
что приводит к увеличению продукции NO, который в 
высоких концентрациях оказывает нейротоксическое 
действие на клетку [20]. 
 
Рис. 2. Схематическое изображение механизмов действия оксида 
азота, монооксида углерода и сероводорода в нервно-мышечном 
синапсе. CSE – цистатионин γ-лиаза, CBS – цистатионин β-синтаза; 
РиР – рианодиновый рецептор; ФДЭ I и II – фосфодиэстераза I  
 и II соответственно 
 
Кроме этого, эффекты NO могут реализовываться 
через химическую модификацию белковых структур. 
Данный механизм включает прямое взаимодействие NO 
с белками, ведущее к нитрозилированию (S-нитрозили-
рование), и опосредованное – через образование пе-
роксинитритов [21]. Показано, что таким модифика-
циям подвергаются белки, участвующие в экзоцитозе, 
субъединицы ионных каналов и рецепторов [22, 23].  
Источниками NO в ЦНС кроме нейронов являют-
ся нейроглиальные клетки и эндотелий кровеносных 
сосудов. Нейроны, экспрессирующие NO-синтазу, 
имеются во многих отделах ЦНС, причем в большин-
стве отделов содержание таких нейронов невелико. 
Максимальное количество нейронов, экспрессирую-
щих NO-синтазу, находится в коре мозжечка (клетки-
зерна и корзинчатые клетки), обонятельных лукови-
цах и в некоторых отделах гиппокампа и полосатого 
тела [20]. В основном NO действует как межклеточ-
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ный посредник, быстро диффундируя и достигая кле-
ток-мишеней в пределах до 0,3–0,4 мм [20]. 
Эффекты NO в ЦНС поразительно разнообразны. 
Даже в отдельном нейроне NO может как увеличивать, 
так и уменьшать возбудимость [24, 25]. NO контролиру-
ет пачечную активность нейронов, служит медиатором 
ноцицепции, термогенеза, обоняния, участвует в регу-
ляции жажды и голода, снижает тревожность [21].  
Вскоре после открытия доказательства синтеза NO в 
тканях мозга было предположено, что он является рет-
роградным посредником, изменяющим высвобождение 
медиатора в пресинаптической клетке и модулирующим 
синаптическую пластичность. Было обнаружено, что 
долговременная потенциация в гиппокампе  
частично или полностью блокируется у мышей, нокау-
тированных по нейрональной и эндотелиальной NO-
синтазам, а также под действием ингибиторов NO-
синтазы и в присутствии гемоглобина, который связы-
вает NO во внеклеточном пространстве [26]. Напро-
тив, доноры NO облегчали долговременную потен-
циацию при их введении в пресинаптическую клетку. 
По-видимому, NO необходим только во время фазы 
индукции долговременной потенциации, так как ин-
гибиторы NO-синтазы, введенные через 20–30 мин 
после тетанической стимуляции не прекращали разви-
тия долговременной потенциации [27]. Предположе-
но, что при ритмической стимуляции NO синтезиру-
ется в постсинаптической клетке, диффундирует через 
межклеточное пространство и вызывает синтез цГМФ 
в пресинаптическом нервном окончании, что приво-
дит к развитию долговременных синаптических изме-
нений. Данный механизм продемонстрирован и для 
формирования долговременной депрессии в области 
CA1 гиппокампа и в коре мозжечка [24, 26]. В наших 
исследованиях было продемонстрировано, что NO 
модулирует освобождение нейромедиатора и в пери-
ферической нервной системе, функционально соеди-
няя постсинаптический и пресинаптический нейроны 
[5, 10, 28]. Было показано, что доноры NO снижали 
спонтанное и вызванное высвобождение ацетилхоли-
на и усиливали выходящие потенциал-зависимые К+-
токи. Выявление внутриклеточных механизмов дейст-
вия NO обнаружило роль как гуанилциклазной, так и 
аденилатциклазной систем в реализации эффектов газа 
[29]. По-видимому, эффекты NO на секрецию медиа-
тора и К-каналы могут опосредоваться изменением 
концентрации цГМФ с последующей активацией 
фосфодиэстеразы II, разрушающей цАМФ, уменьше-
нием концентрации цАМФ и активности протеинки-
назы А [30] (рис. 2). Кроме того, блокирование синте-
за NO с помощью неспецифического блокатора NO-
синтазы – L-NAME (NG-нитро-L-аргинин метиловый 
эфир) – приводило  
к усилению освобождения медиатора, что противопо-
ложно действию доноров NO. Субстрат синтеза NO  
L-аргинин усиливал процесс образования эндогенного 
NO, что способствовало появлению эффектов, сход-
ных с теми, которые наблюдались в результате воз-
действия доноров NO [31]. Полученные данные пред-
полагают эндогенный тонический синтез NO в облас-
ти нервно-мышечного синапса, который ретроградно 
диффундирует в нервное окончание и уменьшает ос-
вобождение ацетилхолина (рис. 2). 
Монооксид углерода (СО) 
Монооксид углерода (угарный газ, СО) давно был 
известен своими токсическими свойствами, однако 
оказалось, что СО синтезируется эндогенно в микро-
молярных концентрациях в результате расщепления 
гема ферментом гемоксигеназой (ГО) [1, 3, 5]. Иссле-
дования функций СО как сигнальной молекулы были 
вызваны тем, что активность ГО в мозге приближает-
ся к таковой в тканях, разрушающих гем эритроцитов 
(например, в селезенке) [1]. Физиологические концен-
трации СО в тканях, исходя из содержания карбокси-
гемоглобина (COHb) (1–2%), оценивают в среднем в 
наномолярных пределах [32]. Однако надо учитывать, 
что СО, образующийся в цитозоле, может связываться 
в клетках до выхода в кровеносное русло, где форми-
руется COHb [33]. 
На сегодняшний день известно три формы ГО 
(табл. 2). Два фермента, гемоксигеназа-1 (ГО-1) и ге-
моксигеназа-2 (ГО-2), локализованы в эндоплазмати-
ческой ретикулярной ткани и катализируют синтез 
СО. Третья изоформа, гемоксигеназа-3 (ГО-3), была 
также описана, но она не синтезирует CO из гема, и ее 
функциональная роль неясна [34]. При участии ГО 
разрывается порфириновое кольцо гема с образовани-
ем биливердина [1]. В результате деятельности фер-
мента также высвобождается атом железа, который 
является высоко токсичным веществом, так как всту-
пает в реакцию Фентона с образованием перекиси во-
дорода. А также в ходе этой реакции образуется одно-
углеродистый фрагмент – СО (рис. 3). В реакции, ка-
тализируемой ГО, источником восстановительного 
эквивалента является NADPH. Система ГО требует 
согласованной активности микросомальной цитохром-
Р450-редуктазы, которая переносит электрон из 
NADPH к гему и утилизирует молекулярный кислород 
для расщепления гема. 
Гемоксигеназа-1 наиболее распространена в селе-
зенке. Это единственный орган, где в физиологических 
условиях ГО-1 преобладает над ГО-2. Во многих других 
тканях млекопитающих ГО-1 индуцируется. Это про-
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исходит во всем организме множеством факторов, 
связанных с повреждением клетки или воспалением. 
Наиболее яркий пример – реакция на гематому [35].  
Т а б л и ц а  2  
Особенности различных изоформ гемоксигеназы 
 ГО-1 ГО-2 ГО-3 
Изоформа Повсеместно индуцируемая Конститутивная, индуцируемая глюкокорти-
коидами надпочечников 
Неизвестно 
Регуляция Транскрипция, доступность гема Фосфорилирование киназами, доступность 
гема 
Неизвестно 
Гомология 43% с ГO-2 43% с ГO-1 50% с ГO-1 
 50% с ГO-3 90% с ГO-3 90% с ГO-2 
Предполагаемая роль Антиоксидант, участие в воспалении Синтезирует сигнальные молекулы Регуляция гем-зависимых генов 
 
 
Рис. 3. Схема синтеза монооксида углерода из гемма 
 
В этой ситуации фермент способствует удалению 
гема из участка повреждения. ГО-1 также индуциру-
ется ультрафиолетовой радиацией, активными форма-
ми кислорода, тяжелыми металлами, цитокинами, ли-
пополисахаридами, а также в условиях ишемии, гипок-
сии, окислительного стресса и теплового шока [35]. ГО-
1 – это белок теплового шока HSP32, который является 
основной частью реакции на клеточный стресс незави-
симо от участия гема. В отличие от других белков теп-
лового шока индукция ГО-1 на действие теплового 
стресса – общий и координированный ответ практиче-
ски всех органов животного [36]. 
Сердечно-сосудистая система имеет высокую спо-
собность синтезировать СО благодаря тому, что суб-
страт, гем, легко доступен, а также потому, что в кро-
веносных сосудах ГО проявляет высокий уровень ак-
тивности. Впервые явление релаксации коронарной 
артерии крысы при действии экзогенного СО было 
показано в 1984 г. В последнее время все больше ис-
следований указывают на то, что СО-вызванная вазо-
релаксация является повсеместной во многих типах 
сосудов [37]. 
В тонком кишечнике CO, как и NO, участвует в 
регуляции двигательной активности желудочно-
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кишечного тракта [38, 39]. Установлено, что в мы-
шечных слоях желудочно-кишечного тракта CO вы-
ступает как фактор гиперполяризации и опосредует 
градиент мембранного потенциала вдоль желудочно-
кишечного тракта и стенки кишечника [39]. Также 
показано, что продукция CO и активность ГО выше в 
гиперполяризованных областях желудка, тонкой киш-
ки и толстой кишки и ниже в более деполяризованных 
областях [39]. Наличие градиента мембранного потен-
циала позволяет регулировать мышечный ответ ки-
шечника на стимул, когда при слабом стимуле вовле-
кается только более деполяризованная гладкая мыш-
ца, при более сильном стимуле – более 
гиперполяризованная.  
В ЦНС преобладает активность ГО-2, экспрессия 
которой выявлена в митральных клетках обонятель-
ной луковицы, пирамидных клетках коры, гиппокампе 
[40, 41], гранулярных клетках зубчатой извилины, в 
нейронах таламуса и гипоталамуса, мозжечка и ствола 
мозга. Активность ГО-2, во-первых, быстро и кратко-
временно увеличивается связыванием с кальций-
кальмодулином во время нейрональной активности 
[42]. Во-вторых, протеинкиназа С и форболовые эфи-
ры фосфорилируют ГО-2 и увеличивают ее актив-
ность [43]. В-третьих, селективное фосфорилирование 
СК2 (casein kinase 2) значительно усиливает каталити-
ческую активность ГО-2 [44]. В-четвертых, показано, 
что глутамат через активацию метаботропных глута-
матных рецепторов (mGluR) стимулирует нейрональ-
ную ГО-2 [42] через механизм, не связанный с фосфо-
рилированием протеинкиназы С [45].  
Предположения, что СО может влиять, как и NO, на 
нейропередачу, основываются на нейрональной экс-
прессии ГО и ее колокализации с NO-синтазой в ЦНС 
[41]. Ингибиторы ГО уменьшали освобождение глута-
мата из синапто-нейрональных препаратов [46] и бло-
кировали индукцию долговременной потенциации в 
гиппокампе [47]. Было предположено, что CO, также 
как и NO, служит ретроградным посредником для ин-
дукции и поддержания долговременной потенциации.  
Основные молекулярные мишени СО – гем-содер-
жащие белки, включая гемоглобин, миоглобин, цик-
лооксигеназы, NO-синтазы, растворимую гуанилат-
циклазу, каталазы и другую (рис. 4). Связывание СО с 
гем-содержащими белками ингибирует их функции за 
исключением гуанилатциклазы, активность которой 
увеличивается при связывании СО, однако с меньшей 
эффективностью, чем при действии NO [48]. СО так-
же взаимодействует c различными ионными каналами. 
Показано, что CO активирует калиевые каналы в раз-
личных тканях, включая желудочно-кишечный тракт. 
В гладкой мышце кишечника человека и собаки CO 
активирует потенциал-зависимые K+-токи задержан-
ного выпрямления, что приводит к гиперполяризации 
мембраны [49]. Прямая активация K+-каналов была 
показана для Ca2+-активируемых K+-каналов путем 
взаимодействия с остатками гистидина α-
субъединицы, что отличается от механизма действия 
NO, который взаимодействует с β-субъединицей кана-
ла [50]. В гладкомышечных клетках артериол мозга 
СО активирует Ca2+-активируемые K+-каналы, что 
является основным механизмом сосудорасширяющего 
действия СО [51]. 
 
Рис. 4. Известные молекулярные мишени действия монооксида 
углерода и возможности использования в медицине. ЖКТ – же-
лудочно-кишечный тракт; MAPK – MAP-киназы; NF-kB – ядер- 
 ный фактор-kB 
 
В периферической нервной системе СО оказывал 
пресинаптические эффекты, вызывая усиление как 
спонтанного, так и вызванного освобождения медиа-
тора, не изменяя ионных токов, протекающих через 
мембрану НО [52]. Исследование внутриклеточных 
механизмов действия СО выявило, что его эффекты 
опосредуются изменением концентраций цАМФ и 
цГМФ. Было предположено, что СО приводит к акти-
вации гуанилатциклазы с последующим синтезом 
цГМФ, который ингибирует фосфодиэстеразу III и 
тем самым уменьшает деградацию цАМФ [53]. Из-
вестно, что СО является слабым активатором раство-
римой гуанилатциклазы. Очищенный энзим активиру-
ется в 130 раз при действии NO и только в 4,4 раза при 
действии СО в одних и тех же условиях [48]. По-
видимому, различия в эффектах NO и СО при дейст-
вии на один и тот же внутриклеточный фермент – гуа-
нилатциклазу – можно объяснить различной степенью 
активации энзима и соответствующим синтезом 
цГМФ, который в зависимости от концентрации спо-
собен запускать разные сигнальные пути, ведущие 
либо к повышению, либо к понижению уровня цАМФ. 
При этом в отличие от NO СО-вызванное увеличение 
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внутриклеточного уровня цАМФ опосредуется не 
только снижением деградации циклического нуклео-
тида, но и повышением его синтеза [53] (рис. 2). 
Для анализа физиологической роли эндогенного 
СО в регуляции освобождения медиатора мы исполь-
зовали блокатор ГО-2 цинк (II) протопорфирин IX 
(ZnPP-IX), который приводил к уменьшению освобо-
ждения медиатора, что противоположно действию СО 
[52]. Кроме того, с использованием антител к гемо-
кГО-2 и с помощью иммуногистохимического метода 
нами впервые была показана локализация ГО-2 как в 
экстрафузальных, так и интрафузальных мышечных 
волокнах кожно-грудинной мышцы лягушки [53]. Из-
вестно, что ГО-2 может быть активирована при связы-
вании некоторых нейромедиаторов со своими рецеп-
торами, а нейрональная деполяризация приводит к 
увеличению активности ГО-2 и последующему синте-
зу СО [1, 42]. Экспрессия ГО-2 усиливается под дей-
ствием глюкокортикоидов, что может опосредовать 
нарушения нервно-мышечной передачи во время 
стресса [1, 5, 42]. В скелетных мышечных волокнах 
ГО-2 может быть активирована при увеличении внут-
риклеточной концентрации ионов Са в процессе мы-
шечного сокращения. Синтезированный СО будет 
диффундировать в НО и усиливать секрецию ацетил-
холина через цАМФ/цГМФ-зависимый механизм, 
осуществляя положительную обратную связь в регу-
ляции нервно-мышечной передачи (рис. 2).  
В последнее время появляются данные о перспекти-
вах использования СО в качестве фармакологического 
агента для лечения различных патологических состоя-
ний, в особенности заболеваний легких, системного 
воспаления и сердечно-сосудистых заболеваний (рис. 4).  
С одной стороны, СО может являться маркером различ-
ных патологических состояний у человека. Так, при 
воспалительных процессах в дыхательных путях, астме, 
у больных сезонными аллергическими ринитами и даже 
при колитах уровень СО увеличивается, что связано с 
активацией гемоксигеназной системы при оксидатив-
ном стрессе. С другой стороны, исследуется терапевти-
ческий потенциал ингаляции газом или использования 
альтернативных способов доставки СО в клетки и тка-
ни, основанный на применении нового класса СО-
высвобождающих молекул.  
Противовоспалительное действие СО является 
наиболее интригующим и перспективным использо-
ванием данного газа в будущем, так как воспаление 
лежит в основе развития множества заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы, диабета, рака и ожирения, 
реакций организма на внешние патогенные факторы 
(рис. 4). В ряде исследований на культуре клеток было 
показано, что СО снижает выработку провоспали-
тельных цитокинов и стимулирует освобождение ин-
терлейкина-10 [54, 55]. Похожий эффект наблюдался в 
экспериментах на животных с индуцированным вос-
палением, при трансплантации или под действием 
аллергенов, например альбумина [54]. В эксперимен-
тах на крысах было установлено, что ингаляции СО 
имели защитное действие при гипероксических по-
вреждениях, СО не только снижал воспаления, вы-
званные аллергенами у мышей-астматиков, но и за-
щищал при трансплантации, легочной гипертензии и 
оксидантном стрессе [54, 55]. 
В настоящее время уже разработан целый класс 
молекул, высвобождающих СО, являющихся липидо-
растворимыми, растворяющимися в органических 
растворителях и также водорастворимыми, которые 
стабильны в водных растворах, но высвобождают СО 
при взаимодействии с биологическими жидкостями и 
клеточными мембранами. В экспериментальных усло-
виях на животных такие молекулы вызывали расслаб-
ление сосудов и снижали давление in vivo.  
Сероводород (H2S) 
Сероводород (H2S) хорошо известен как токсич-
ный газ, в высоких концентрациях блокирующий ды-
хательную функцию митохондрий [56]. Однако отно-
сительно высокие концентрации H2S были обнаруже-
ны в мозге крысы и человека, что предположило 
возможную физиологическую роль этого газа [57]. В 
дальнейшем были выявлены важнейшие биологиче-
ские эффекты H2S, включая регуляцию кровяного 
давления, освобождения инсулина, расслабления 
гладких мышц, клеточной возбудимости, цитопротек-
торное действие [8, 58–64], что позволило отнести H2S 
к группе газомедиаторов, включающих также оксид 
азота (II) (NO) и монооксид углерода (CO) [65]. Эндо-
генно H2S синтезируется из L-цистеина пиридоксаль-
5’-фосфат-зависимыми ферментами – цистатионин β-
синтазой (ЦБС) и цистатионин γ-лиазой (ЦГЛ), экс-
прессирующимися практически во всех тканях [3] 
(рис. 5). У млекопитающих большое количество ЦБС 
обнаружено в мозге (особенно в клетках Пуркинье 
мозжечка и гиппокампе), тогда как наибольшая ак-
тивность ЦГЛ отмечена в периферических тканях – 
почках, печени и кровеносных сосудах. В печени мно-
гих видов животных, включая человека, выявлены 
большие количества обоих ферментов [3, 66]. Актив-
ность ЦБС зависит от внутриклеточного кальция и 
кальций-связывающего белка – кальмодулина, что по-
зволяет предполагать возможность регуляции синтеза 
H2S в ответ на вход ионов Са
2+
 в клетку. Большое ко-
личество мутаций в различных областях ЦБС было 
найдено у больных с гомоцистеинурией. При гомоци-
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стеинурии наблюдаются повышение концентрации 
гомоцистатионина и метионина в плазме и моче и 
снижение уровня цистатионина и цистеина. Клиниче-
ский фенотип пациентов с этим заболеванием включа-
ет умственную отсталость, повреждения хрусталика, 
мышечные расстройства и сосудистые заболевания. 
Недостаточность фермента часто сопровождается па-
тологиями ЦНС, возможно, что некоторые их этих 
нарушений связаны с пониженным синтезом H2S в 
мозге [3, 66]. У мышей с генетическим дефицитом 
ЦБС проявляются признаки, сходные с гипергомоци-
стеиненией у человека. Наблюдалось уменьшение 
размеров мозжечка, в частности толщины молекуляр-
ного и внутреннего гранулярного слоев, со 2-й нед 
постнатального развития [67]. Еще один фермент 3-
меркаптопируват-сульфуртрансфераза (3МСТ) вместе 
с цистеин-аминотрансферазой (ЦАТ) синтезирует H2S 
(рис. 5). Обнаружено, что 3МСТ локализована в ней-
ронах, например, в пирамидных клетках гиппокампа и 
может оказывать существенный вклад в синтез H2S в 
мозге [3]. Кроме того, существует альтернативный 
путь синтеза H2S из D-цистеина, поступающего с пи-
щей, который превращается с помощью фермента D-
аминооксидаза в 3-меркаптопируват, далее исполь-
зуемый 3МСТ [68]. Синтез сероводорода из D-
аминокислоты не зависит от наличия пиридоксал-5'-
фосфата (PLP) и осуществляется при pH 7,4, тогда как 
для превращения L-цистеина среда должна быть более 
щелочной [69]. Эндогенно генерируемый H2S в нор-
мальных условиях не накапливается и не оказывает 
токсического воздействия на клетку благодаря сба-
лансированному клеточному метаболизму этого газа 
[58]. Грань между физиологическими и токсическими 
эффектами H2S очень тонкая. По-видимому, клетки 
млекопитающих имеют четкий регуляторный меха-
низм контроля эндогенного уровня H2S в физиологи-
чески допустимых пределах [3, 58]. Концентрация 
свободного H2S в гомогенате клеток в головном мозге 
в зависимости от методов определения составляет от 
14 нмоль до 9,2 мкмоль [70]. В крови крыс уровень 
H2S составляет от 10 (Wistar) до 50 мкмоль (Sprague-
Dawley) [3]. Такой сильный разброс в концентрации 
связан с особенностями используемых методов опре-
деления газа, а кроме того, H2S способен храниться в 
связанном виде и высвобождаться в ответ на стимуля-
цию. Также H2S может образовывать полисульфиды 
(H2Sn, n = 2–8) в присутствии кислорода [71]. Было 
показано, что полисульфиды приблизительно в 300 
раз более эффектно активируют TRPА1-каналы, чем 
H2S [71]. Таким образом, уровень H2S в тканях повы-
шается только в ответ на специфическую стимуляцию, 
притом локально и кратковременно. Затем его кон-
центрация быстро снижается, так как он расщепляется 
ферментами, связывается с белками или реагирует с 
другими соединениями [72]. 
Один из основных механизмов действия H2S – мо-
дификация протеинов. H2S является сильным восста-
новителем и может восстанавливать двойные дисуль-
фидные связи. Другой механизм – это присоединение 
дополнительного атома серы к тиоловой группе 
(рис. 5) [3, 7]. Химическая модификация белков при-
водит к изменению их конформации и функциональ-
ной активности. В клетке мишенями действия H2S 
могут быть ионные каналы, мембранные и внутрикле-
точные ферменты, различные протеины и т.д.  
К настоящему времени накоплены данные о том, 
что H2S может модифицировать функции нейронов и 
глиальных клеток и за счет этого оказывать влияние на 
интегративные функции ЦНС, такие как обучение и 
память. В первых исследованиях физиологических эф-
фектов H2S, проведенных в работе K. Abe и H. Kimura в 
1996 г., была показана экспрессия ЦБС в мозге крысы 
(гиппокамп, мозжечок, кора и ствол мозга) и продук-
ция H2S в гомогенатах мозга. H2S облегчал индукцию 
долговременной потенциации в гиппокампе кры-
сы, 
 
Рис. 5. Пути синтеза H2S. Цистатионин-γ-лиаза катализирует преобразование цистина (дисульфид цистеина) до тиоцистеина, пирувата и 
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аммиака; тиоцистеин затем неферментативно преобразуется до цистеина и H2S. Цистатионин -синтаза вызывает конденсацию гомоцистеи-
на с цистеином, что ведет к образованию цистатионина и H2S. Цистеин-аминотрансфераза образует 3-меркаптопируват из цистеина и альфа-
кетоглутарата. 3-меркаптопируват подвергается дальнейшему метаболизму ферментом 3-меркаптопируват-сульфтрансферазой и образует 
H2S и пируват. H2S может модифицировать белковые молекулы (показано справа): восстанавливать двойные дисульфидные связи (S=S),  
 присоединяться к тиоловым группам (–SH), в результате чего связь –SH изменяется на –SSH 
в основе этого эффекта H2S лежит повышение актив-
ности НМДА-рецепторов, активируемых глутаматом 
[73]. Кроме того, установлено, что H2S увеличивал 
уровень внутриклеточного кальция в нейрональных и 
глиальных клетках посредством активации Са2+-
каналов мембраны и эндоплазматического ретикулу-
ма. При этом в глии возникали Са2+-волны, опосре-
дующие глиально-глиальные и глиально-
нейрональные взаимодействия в мозге, модулирую-
щие нейрональную возбудимость [73]. Ряд экспери-
ментальных данных указывает на то, что H2S может 
участвовать в развитии различных нейродегенератив-
ных заболеваний. Так, при болезни Альцгеймера уро-
вень H2S в мозге снижен примерно на 55% по сравне-
нию с контрольными группами, что связано с измене-
нием уровня активатора ЦБС – S-аденозилметионина, 
концентрация которого в тканях мозга пациентов с 
болезнью Альцгеймера была на ~70% меньше, чем в 
контрольной группе. Ген ЦБС расположен в 21-й хро-
мосоме, поэтому возникновение трисономии 21-й 
хромосомы при синдроме Дауна приводит к повы-
шенной экспрессии ЦБС и увеличению синтеза H2S в 
мозге. Было показано, что у людей с этим заболевани-
ем в моче увеличена концентрация тиосульфата, про-
дукта метаболизма H2S. По-видимому, избыток H2S 
оказывает токсичное воздействие на нейроны, таким 
образом, вносит свой вклад в формирование олигоф-
рении у больных с 21 трисономией [3, 66, 74, 75]. 
Как и другие газообразные посредники (NO и 
CO), H2S оказывает расслабляющее действие на глад-
кие мышцы в сосудистой системе, желудочно-
кишечном тракте, репродуктивной и дыхательной 
системах (рис. 4). В сосудистой системе за синтез H2S 
главным образом отвечает ЦГЛ, который экспресси-
руется в эндотелии [7]. Считают, что H2S является, 
наряду с NO, эндотелиальным фактором расслабления 
сосудов, вызывая гиперполяризацию мембранного 
потенциала за счет активации АТФ-зависимых К+-
каналов. В исследованиях, проведенных на мышах, 
нокаутированных по ЦГЛ, к 12-й нед жизни развива-
ется стойкая гипертензия, сходная с гипертензией 
мышей, нокаутированных по эндотелиальной NO-
синтазе – ферменту синтеза NO [76]. 
Вышеприведенные данные позволяют предпо-
ложить, что эндогенный путь ЦГЛ/H2S вовлечен в 
патофизиологические процессы при гипертензии и 
других сосудистых заболеваниях (рис. 6). Действи-
тельно, в моделях спонтанно гипертензивных крыс 
снижен уровень сульфидов в плазме крови и также 
подавлена активность ЦГЛ [76]. Большое количест-
во исследований свидетельствуют о кардиопротек-
торном эффекте H2S при инфаркте миокарда и гипок-
сии.  
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Рис. 6. Терапевтические мишени сероводорода. Соединения, высвобождающие сероводород, могут применяться орально или вводиться 
внутривенно. H2S вовлечен в патогенез хронического обструктивного синдрома легких и легочной гипертензии, а также способен снижать 
острое повреждение легких. H2S обладает кардиопротекторными свойствами при инфаркте миокарда, сердечной недостаточности и может 
предотвращать развитие атеросклероза. H2S также способствует ангиогенезу. Разработаны соединения, высвобождающие H2S, для лечения 
воспалительных заболеваний желудочно-кишечного тракта и колитов, кроме того, H2S может предотвращать повреждения, вызванные ис-
пользованием нестероидных противовоспалительных препаратов. H2S также предотвращает повреждения, вызванные ишемией-реперфузией 
в поч- 
 ках и печени. Наконец, исследуется возможность применения H2S для лечения нейродегенеративных заболеваний и при инсульте 
В модели инфаркта миокарда крыс H2S уменьшал их 
смертность и снижал размер инфаркта. По-видимому, 
сосудорасширяющее действие H2S приводит к усиле-
нию коронарного кровотока при ишемических заболе-
ваниях и снижает клеточные повреждения. Кроме то-
го, имеются данные о том, что H2S способствует сти-
муляции ангиогенеза – процессу образования новых 
кровеносных сосудов, усиливая миграцию эндотели-
альных клеток, что также оказывает кардиопротек-
торный эффект [77] (рис. 6). Интересным является 
предположение, что кардиопротекторная роль чеснока 
является следствием выделения H2S. Оказывается, что 
ряд сульфид-содержащих соединений, присутствую-
щих в продуктах питания (грибах, луке, чесноке), 
расщепляются в кишечнике и образуют органические 
полисульфиды, которые затем выделяют H2S в ходе 
дальнейшего метаболизма [7]. 
В наших исследованиях показано, что H2S оказы-
вает влияние и на периферическую нервную систему. 
Оказалось, что H2S приводит к усилению освобожде-
ния медиатора из двигательных нервных окончаний 
мотонейронов спинного мозга, образующих синапти-
ческие контакты с мышечными волокнами скелетных 
мышц у холоднокровных и теплокровных животных. 
По нашим данным, этот эффект связан как с измене-
нием уровня цАМФ, так и с накоплением кальция в 
нервном окончании [78–81] (рис. 2). 
Перспективным является синтез соединений, вы-
свобождающих H2S, для лечения воспалительных и дру-
гих заболеваний. Так, уже было синтезировано произ-
водное мезаламина – ATB-429, которое проявляет обез-
боливающий и противовоспалительный эффекты в 
моделях воспаления кишечника. Другой пример – S-
диклофенак, производное диклофенака (известного 
нестероидного противовоспалительного средства), 
содержащее дополнительную химическую группиров-
ку, высвобождающую H2S. В экспериментальных мо-
делях воспаления кишечника у крыс S-диклофенак 
продемонстрировал более значительное противовос-
палительное действие по сравнению с обычным дик-
лофенаком и менее выраженные побочные эффекты 
со стороны желудочно-кишечного тракта [66, 75] 
(рис. 6). 
Сероводород и другие газомедиаторы. 
Взаимодействие газов 
Данные последних лет подтверждают тесное 
взаимодействие газообразных посредников (NO, СО и 
H2S) как на уровне регуляции ферментов синтеза, так 
и мишеней их действия. Например, NO и СО, связы-
ваясь с ЦБС, модулируют его каталитическую актив-
ность, а H2S ингибирует активность ферментов синте-
за NO. NO является хорошо установленным эндотели-
альным фактором расслабления сосудов в аорте и 
других крупных сосудах [11]. Однако в брыжеечных 
артериях, относящихся к резистивным сосудам и яв-
ляющихся более значимыми для регулирования пери-
ферического давления крови, расслабление в основ-
ном связано с H2S. По-видимому, в зависимости от 
типа сосудов и вида животного значение того или 
иного фактора, обладающего активностью эндотели-
ального фактора расслабления сосудов, может разли-
чаться. Кроме того, механизмы действия H2S и NO в 
сосудах различны. Эффекты NO опосредуются через 
растворимую форму гуанилатциклазы и модуляцию 
Са2+-активируемых К-каналов, тогда как основным 
механизмом действия H2S является гиперполяризация, 
что обеспечивается активацией АТФ-зависимых К-
каналов [7, 76]. 
Все три газа (NO, СО и H2S) облегчают индукцию 
долговременной потенциации в гиппокампе, однако 
механизмы, лежащие в основе этого эффекта, различ-
ны. Предположено, что NO и СО являются ретроград-
ными посредниками, действующими на пресинапти-
ческом уровне и усиливающими секрецию медиатора, 
тогда как в основе эффекта H2S лежит изменение ак-
тивности постсинаптических НМДА-рецепторов. Все 
три газа могут активировать Са2+-активируемые К+-
каналы, вызывая различные типы химической моди-
фикации белка канала. NO модулирует активность 
каналов через модификацию сульфгидрильных групп, 
СО – путем изменения остатков гистидина, а H2S – 
путем восстановления дисульфидных связей [3, 5, 58]. 
Таким образом, газы, несмотря на общность свойств и 
часто схожесть функций, имеют различные механиз-
мы и мишени действия, но при этом тесно взаимосвя-
заны друг с другом, поэтому необходимо рассматри-
вать газомедиаторы не по отдельности, а как триумви-
рат молекул, работающих вместе и регулирующих 
функции клетки в норме и патологии. 
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Надо отметить, что NO, CO и H2S – не единствен-
ные газы, представляющие интерес для физиологов. 
Аммиак (NH3) имеет сосудосуживающий эффект, что, 
вероятно, связано с изменением внутриклеточного рН. 
Диоксид серы (SO2) и закись азота (N2O) являются про-
дуктами клеточного и бактериального метаболизма и 
также влияют на физиологические функции. Например, 
SO2 снижает кровяное давление у крыс и усиливает ад-
гезию нейтрофилов в культуре эпителиальных клеток, а 
N2O ингибирует глутамат-опосредованную нейропере-
дачу, действуя как антагонист НМДА-рецепторов. В 
клетках млекопитающих был показан немикробный 
синтез метана (CH4) в ходе взаимодействия электро-
фильной метиленовой группы с позитивно заряженным 
азотом в молекулах метионина или холина. Экзогенная 
аппликация метана (CH4) снижает оксидативный 
стресс в ходе ишемического повреждения у собак и 
подавляет лейкоцитов in vitro [58]. 
Концепция газомедиаторов возникла в 2002 г. и 
положила начало новой области исследования клеточ-
ных сигнальных механизмов [82]. Особые свойства и 
разнообразие эффектов газов изменили традиционную 
концепцию внутриклеточной и межклеточной комму-
никации [14]. В течение последующих лет и в настоя-
щее время ученые пытаются выявить многообразие 
эффектов и физиологическую значимость газомедиа-
торов в тканях организма, что открывает новые пер-
спективы для фармакологических исследований и 
создания препаратов, регулирующих метаболизм и 
концентрацию газов в тканях организма при различ-
ных патологических состояниях.  
 
Работа поддержана грантом РНФ № 14-15-
00618 и выполнена в рамках государственной про-
граммы повышения конкурентоспособности Казан-
ского (Приволжского) федерального университета 
среди ведущих мировых научно-образовательных цен-
тров. 
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GASOTRANSMITTERS: FROM THE TOXIC EFFECTS TO THE REGULATION  
OF CELLULAR FUNCTION AND CLINICAL APPLICATION 
Sitdikova G.F., Yakovlev A.V., Zefirov A.L. 
Kazan Federal University, Institute of Fundamental Medicine and Biology, Kazan, 
  Russian Federation  
Kazan State Medical University, Kazan, Russian Federation 
ABSTRACT 
Nitric oxide II (NO), carbon monoxide (СО) and hydrogen sulfide (H2S) for many decades were de-
scribed as the toxic gases inducing damaging action in man’s organisms. Recently it was found that NO, 
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CO and H2S endogenously synthesized and served as signaling molecules of autocrine and paracrine reg-
ulation in many systems. The properties, mechanisms of synthesis and action in excitable systems are 
presented in this paper. Besides we also descried our results concerning the effects and mechanisms of 
action of gaseous messengers in peripheral nervous system – in neuromuscular junction. 
KEY WORDS: gasotransmitters, nitric oxide (II), carbon monoxide, hydrogen sulfide, transmitter 
release, motor nerve ending, ion channels. 
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